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Phenothiazine誘導体の中枢作用に関する薬理学的研究
とくに麻酔作用並びに体温におよぼす影響について
千葉大学医学部薬理学教室(主任小林龍男教授〉
福島重太郎 
JUTAROFUKUSHIl¥在A
(昭和 33年 12月4日受付〉
緒言
教室における抗 Histamine(以下抗Hと略す〉 
剤研究の一環として，著者仰は先に 6種類の抗H剤
を使用して中枢麻酔薬の麻酔作用に及ぼす影響並び 
に体温との関係について追究し， Benadryl及び 
3015 R. P.は他の抗H剤に比べて麻酔増強作用，体 
温下降作用が比較的強いことを報告した。 3015R. 
P.は Rhone-Poulenc研究所における一連の抗日
剤研究の途上合成された Phenothiazine誘導体で
あるが，この研究は引続いて行われ， 1950年には 
4560 R. P.の合成を見るに至り， Laborit(2Dによっ
ていわゆる人工冬眠に使用されてから，心臓手術，
脳手術或はショッグの予防などに応用されている。
その薬理作用については Courvoisieret aU5)によ
り広汎に研究されたが，とくに中枢作用に関して注
目すべき点のあることは，つとに小林教授(15)により 
本邦に紹介された所で、ある。このように従来は抗H
剤の副作用と考えられていた中枢作用が， 4560 R. 
P.では主要な作用となってレることは興味あるこ 
とである。 
4560 R.P.の特異な作用については Laborit(22) 
及び Courvoisieret al.ωらにより，また教室にお
ける研究成績の一部は既に小林教授(16)(17)(18)( 19)に
より，報告されてし、る。
一方 2987R. P.は抗痘寧，節遮断及びコリン効果
遮断作用が知られ，自律神経調節現象と中枢系シナ
プスに作用を有するという観点(2)から臨床的には
Sigwald及び Grunthalらによって Parkinson氏
病に応用されている。実験的にも Bovet & Longo 
(3)は2987R. P.の Nicotine震顧に拾抗する作用は
Parkinson氏病における効果と平行することを観
察し， 3015 R.P.は大量でもその作用は少いと報告 
してし、る。
これらの Phenothiazine誘導体とくに 4560 R. 
P.が自律神経系の安定を目的とする，いわゆる人工
冬眠薬として脚光を浴びてから，これらについては
各方面から広汎な研究がなされている。
著者は教室における研究ので一環として， Pheno-
thiazine誘導体のうち 3015R.P.，2987R.P.及び
4560 R. P.の体温に及ぼす影響を観察しつ-".Bar-
biturates並びに Ether麻酔に及ぼす影響につき
追究L，叉自律神経遮断剤 Pendiomideとの関係 
につき検索した。
実験方法 
1. 実験動物は体重20g前後の健康雄性マウスを
使用した。 
2. 体温測定は前回報告のように，教室の萩原(10)
の方法に従い，恒温室内で尾部のみを固定し，熱電
対により直腸温を測定した。
3. Methyl-hexabital (以下M.H.と略す〉及
び Ether麻酔の方法並びに麻酔，覚醒の判定は前
国の報告〈めどおりに行った。 
4. 生体各部臓器温測定は雌雄をとわず，体重2
kg以上のネコを使用じ， Urethane麻酔 (0.6g/kg 
i.v.)のもとに行い，脳温測定は矢状縫合と冠状縫
合の交叉点より尾側へ 1cm，失状縫合より 2mm離
れた点に骨穿刺を行ってから熱電対を穿刺し，大脳
の浅部脳温(皮質よりやや深部〉と，i架部脳温(視
床下部〉とを別々に測定し，肝温，筋温はそれぞれ
穿刺法，置換法(3Dにより，また同時に熱電対に土り
直腸温をも測定した。脳温測定に際し，浅部の温度 
は外界気温の影響を受けやすいので，穿刺後は倉iI傷
面を縫合してその影響をさけるようにした。なお脳 
温測定後は肉眼的，組織学的に穿刺部位をたしかめ 
た。
5. 使用薬物は体重 10gにつき 0.1ccの割合に
なるように調製し， M.H.麻酔並びに Ether麻酔
を行う 30m前に皮下投与した。臓器温測定の際
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4560 R. P.は静脈注射により投与した。
実験条件
特別の場合を除いて 200Cの環境気温を保つ恒温
室内で実験し，振動，照明，音響等の外的刺激は加
わらぬように注意した。殊に臓器温測定時には，動
物自身の運動が熱電対の位置を菱化させ，測定温に
~化を起すことがあるためとくに留意した。なお実
験当日は食餌を与えずに使用した。
実験成績 
1. Phenothiazine誘導体の
体温に及ぼす影響
図 1は 3015R. P.，2987 R. P.各 10mgfkg，4560 
R. P. 1 mgfkg投与時の体温曲線である。 Pheno-
thiazine系薬物中でも 3015R. P.，2987 R. P.では
体温下降は軽度であるが， 4560 R. P.では著しい下
降が見られ，投与量を夫々 5倍にした場合には，図
図1. Phenothiazine誘導体投与
による体温の菱化(1) 
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2に示すように 3015R. P.，2987 R. P.投与群は僅
かに下降度が増すが; 4560 R. P.投与例は何れも極
めて著しい体温下降を示し，注射後 50~60m 後よ
り腹部は床につき自発運動を欠き 2h後には 5~90C
の下降が見られた。 
11. M. H.麻酔!こ及ぼす Phenothiazine
誘導体の影響 
1) 平常温における観察 
4560 R.P.を前処置した場合の M.H.麻酔の観
察は図 3のように， 1 mgfkgで麻酔時の体温下降は
著しく，覚醒後の体温の回復も後述の 3015R. P.及
び 2987R. P.夫々 10mgfkg投与群に比べ緩徐で， 
5mgfkgに増量すると，体温の下降は更に著明とな
後にも回復の徴はみられない。2hり， 
図 3，	 4560 R. P.前処置時の M.H.麻酔
による体温の斐化
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4560 R.P.は麻酔導入時聞を有意の差をもって短
縮し，麻酔時間の延長は著明で，表 1に示すように
増量に従ってこの傾向は顕著となった。 5mgfkg投
与例では 2h後にも自発運動は回復せず，ために覚
醒の判定は明らかにはし得なかった。
表1.	 Phenothiazine誘導体前処置による 
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3015 R.P.及び 2987 R.P.をそれぞれ 10mgfkg 
前処置した場合は，図 4のように麻酔時の体温下降
は 4560 R.P. 1 mgfkgの際より弱く，覚醒後は比
較的速かに回復し，両者の聞の麻酔時の体温下降並
びに覚醒後の体温上昇の経過はこの量では著じい差
異は見られなかったが，それぞれ 50mgfkgに増量
して前処置すると，図 5に示すように 3015 R.P.で
は 10mgfkg投与の際に比べて体温の安化に余り差
1 
1 
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図 4. 3015 R.P.及び 2987 R.P.前処置時の 
M.H.麻酔による体温の斐化(1)
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図 5. 3015 R.P.及び 2987 R.P.前処置時の 
M.H:麻酔による体温の安化 (2)
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異がないのに反し， 2987 R. P.では下降の度が強く
現われ，覚醒後の上昇も緩徐となった。 
3015 R.P.及び 2987R. P.の麻酔作用に及ぼす影
響は表1に示すように，両者ともそれぞれ 10mgj 
kg投与の際は麻酔導入時間には共に対照との聞に
有意の差を見なかったが，増量すれば何れも有意の
差を認め，麻酔時間の延長は共に著しく，増量に従
って，その傾向は強く現われるようになり， 2987 
R.P.において殊に明らかで、あった。 
2) 環境気温の変化した場合の観察
以上の実験は 200Cの環境において行ったもので 
あるが，次に環境気、温が愛化した際について観察を
行った。
先ず 27~290C の環境では図 6 のように麻酔時の
体温下降は 3015R. P.，2987 R. P.及び 4560R. P. 
の何れも 200Cの時に比べて軽度で，麻酔作用に及
図 6. 環境気温 27~290 における観察 
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表 2. 環境気温が菱化した場合の観察
(導入時間i麻酔時間 
(m.s.) (m.s.) 
還境l対 照 12.40土O町 29.0士 2.18
気温!3015 R.P. 10 mgjkg 12.29士0.19141.48士 6.54 
2{ 12987 R.P町内/2.2附叫4.12士 4.36 
29014560 R.P. 1 mgjkg 12.04土0.20147.48土 4.24
還境!対 照 12.50士0.17130.0士 2.0
不明3015R.P. 10 mgjkg 12.31士0帥4.30士 3.18 
γ12987 R.P. 10 mgikg 12. 0.17 1 0 :t6.0630:t 52.
15014560R.P.' 1 mgjkg 11.58士0.19172.36:t11.54 
ぼす影響は表2に示すように， 3015 R. P.及び 2987 
R.P.投与例では麻酔時聞が短縮する傾向にあった
が， 4560 R.P.投与例では 200Cにおける場合と同
様の結果を得た。 
14.50~150C の環境では 3015 R.P.，2987 R. P.， 
4560 R. P.何れの投与例も麻酔時の体温の下降が著
しく，覚醒後の再上昇も観察範囲内では殆んど見ら
れなかった。麻酔作用に対して 3015R.P.，2987 R. 
P.前処置群の成績は 200Cの場合と安化はないが 
4560 R.P.による麻酔時間の延長は 200Cにおける
場合に比べてさらに著しい。
図 7. 環境気温 14.5~150 における観察
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め Pendiomide併用による観察
自律神経遮断剤である Pendiomideを上記の実
験における時と同様に 3015R. P.，2987 R.P.，4560 
R.P.の前処置時にそれぞれ同時併用して M.H.麻
酔に及ぼす影響を観察した。
先ず Pendiomide単独前処置による体温の菱化
を見ると，図 8，図 9のように 30mの聞に明らかに
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下降するのが見られ，増量に従ってその程度は強
く，麻酔時の体温も 10mgjkgで明らかに対照より
下降するが覚醒後は速かに回復する。 50mgjkgで
は更に下降度が増し覚醒後の回復状態は徐々となっ
。 た。麻酔作用に対しては表3に示すように 1-0mgj 
30 0.1 拶t
0.1 30 0'170'50 kgでは対照と差異を認めないが， 50mgjkgでは単
C 
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図 8. Pendiomide併用時の M.H.麻酔 図 9. Pendiomide併用時の M.H.麻酔
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表 3. Pendiomide併用による M.H.麻酔の作用時間の菱化
!導入時間 (m.s.)!麻酔時間 (m.s.)
対照 2.52士 0.23 
Pendiomide 10mgfkg 3.01 +0.26 
3015 R. P. 10 mgfkg +Pendiomide 10 mgfkg 2.29士 0.28 
2987 R. P. 10 mgfkg + 1 2.16士 0.21 
4560 R. P. 1mgfkg + 1 2.04士 0.15 
29.24士 4.42 
29.30士 4.0 
51.42士 5.30 
53.12士 7.48 
67.0士 12.18 
対照 2.57士 0.17 
Pendiomide 50mg/kg 2.36士 0.32 
3015 R.P. 10mg/kg +Pendiomide 50mgfkg 2.17 +0.15 
2987 R. P. 10 mg/kg + 1 
4560 R. P. 1mgfkg十 F
独でも麻酔時間の延長するのが見られた。 
3015 R. P.，2987 R. P.各 10mg/kg，4560 R. P. 
1mg/kgに Pendiomideを併用した際の観察は図 
8，図 9及び表 3に示すように，体温下降は各々単独
使用時に比べ，併用時には強〈現われ，その協力作
用が窺われた。 、
麻酔時の体温下降も併用による協力作用が明らか
に見られ， Pendiomideの増量に従ってその程度は
顕著となり，増量すれば覚醒後の体温快復も徐々で
あった。
併用により麻酔時間は延長の傾向を示すようにな
り，この際も体温における場合と同じく，増量によ
りその影響は更に強く現われ， 4560 R. P.に併用し
た例で、は 4560R. P.単独使用の時に比べ有意の差を
もって延長し， Pendiomideの増量により，その延
長は顕著となった。 
III. Ether麻酔に及ぼす Phenothiazine
誘導体の影響 
1) 平常温における観察
Ether吸入開始により対照例は数分間運動活発
2.18 :t0.14 
2.08士 0.15 
28.24士 4.48 
48.12土 7.54 
58.12 :t9.48 
57.42士 6.06 
108.42 :t13.42 
となり， 5m後の体温は図 10のように上昇し， 3015 
R. P.，2987 R. P.各 10mg/kg前処置例も麻酔を開
始してからは運動活発となるが， 5m後の体温上昇
は僅かである。 4560R. P. 1mg/kg前処置例は麻
酔を開始してからの運動増加も短時間で， 5m後の
体温は軽度に下降し，麻酔時には 4560R. P.による
体温下降は最も著しく，覚醒後は何れの群も短時間
内に体温の回復が現われた。
図 10. Phenothiazine誘導体前処置時の 
Ether麻酔による体温の菱化(1)
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3015 R. P.，2987 R.P.前処置群は麻酔導入時間，
麻酔時間共に表4に示すように対照と有意の差を認、 
めないが， 4560 R.P.投与群は有意の差をもって麻
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表 4. Phenothiozine誘導体前処置による 
Ether麻酔の作用時間の安化
|導入時間 1麻酔時間 
(m.s.) 1 (m.s.) 
対照I5.13士 0.20 I7.06 :t0.20 
3015 R.P. 10 mgfkg I5.01土 0.33 I7.49 :t0.30 
2987 R. P. 10 mgfkg I4.52土 0.37 I7.30土 0.29 
4560 R. P. 1 mgfkg I4.24士 0.24 I8.02士 0.28
対 照 I5.26士 0.30 I7.15士 0.23 
3015 R. P. 50 mgfkg I 4.21士 0.24 I 8.10士 0.32 
2987 R. P. 50 mgfkg I4.52 :t0.23 I8.04士 0.33
4560 R.P. 5 mgfkg I3.38士 0.23111.03士 0.52
酔導入時間の短縮と麻酔時間の延長を示した。
次に夫々の投与量を 5倍に増量して前処置した場
合を見ると， Ether 麻酔を開始して 5m~こ見られた
体温の上昇は図 11のように 3015 R.P.，2987 R.P. 
でも見られなくなり，はじめから軽度の下降を来
し，運動も対照に比べ梢減少した。麻酔時の体温は
図 10の場合より何れも下降度が強く現われ，覚醒
後の回復態度は 3015 R.P.，2987 R. P.では短時・間
内に見たが， 4560 R. P.では極めて遅い。麻酔作用 
への影響に関しては表4のように 3015R.P.も2987
R.P.も 50mgfkgの前処置で有意の差をもって麻
酔導入時間の短縮と麻酔時間の延長を見るが， 4560 
図 11. Phenothiazine誘導体前処置時の 
Ether麻酔による体温の安化 (2) 
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R.P.も5 mgflvgの場合は更に麻酔協力は著明とな
り，ことに覚醒の判定は自発運動の回復が現われな
し、例が多く刺激に対する反応も弱し、期間が長いの
で，その判定は難しいが，刺激を加えても辛うじて
正常姿勢を保てることをもって覚醒の基準とした。 
2) Pendiomide併用による観察
先ず Pendiomide単独前処置の場合， Ether麻
酔を開始するまでに体温下降は著しく，麻酔開始後
数分は対照に見られたように運動は活発となり，体 
温は図 12のように 5m後軽度に上昇L，その後の 
麻酔による体温下降は著しいが覚醒後は速かに回復
する。
図 12. Pendiomide併用時の Ether
麻酔による体温の愛化
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麻酔作用に対する Pendiomideの作用は表5に 
示すように認められなかった。
2987 R.P.，3015 R. P.各 10mgfkg ~こ Pendio・
mideを併用前処置した際は麻酔開始までに体温は
すでに著しく下降し， Ether吸入開始後 5m後も併
用時には下降を示したが，覚醒後の体温上昇は各単
独使用の場合と同じく速かである。 
4560 R.P. 1 mgfkgに併用した場合も体温下降
に協力的であり，覚醒後の体温上昇は徐々であった。
麻酔作用に対する影響を見ると，表 5のように 
Pendiomideの 2987R. P.，3015 R. P.及び 4560 
R.P. との協力作用は，こ~~こ示した量的関係では
明らかで、なかった。
表 5. Pendiomide併用による Ether麻酔の作用時間の菱化
l導入時間 (m.s.)[麻酔時間 (m.s.) 
対照 
Pendiomide 50 mgfkg 
3015 R. P. 10 mgfkg +Pendiomide 50 mgfkg 
2987 R.P. 10 mgfkg +グ 
4560 R.P. 1 mgfkg十グ 
5.20 :t0.21 7.09 +0.26 
5.08士 0.17 6.50 +0.25 
4.51 :士 0.30 7.15士 0.30 
4.50十 0.29 7.30士 0.32 
4.31 +0.20 8.11土 0.34 
生理的食塩水を静脈内注射し， 30m間観察して対照
IV. 生体各臓器温に及ぼす 4560R. P.の影響
としたが，生理的食塩水投与によれば直腸を除いて
先ず 4560R. P.の作用を見る前に，同温，同量の 各臓器に数分にわたる軽度の温度の動揺を見たが，
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其の後は安定して図 13のような経過を示した。 3015 R. P.，2987 R. P.，4560 R. P.と順次大きくな 
4560 R. P. 1mg/kg静注による数分間の温度の るが， 2987 R.P.，4560 R.P.による体温下降は増
動揺は脳においてや L大きく現われ，次で図 14の 量によって強〈なり，殊に後者において著明であつ
ように，深部及び浅部温とも下降をはじめ，殊に深 た。
部温の下降は著しく見られた。筋温及び直腸温も徐 4560 R. P.の体温下降作用については Laborit
々に下降し，肝温は他の臓器に一番おくれて， 7m & Huguenard(21)(2)，Courvoisier et a1.(5)，Dun-
頃より下降するのが見られ， 4560 R. P.による臓器 ら(8)九藤岡0Armitage(2&(6" Kopera 1.dee et a 
温の~，化は脳，殊に深部に最も強く現われた。なお
穿刺部位の組織像は附図 1に示した。
図 13. 生理的食塩水静注による臓器温の~化 
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一→五月tiA-
耳Eう畠{芳野}
届子卦j，_ 
i!niJ，. 
:s- -- ・ . B孟進(海命) 
-ι 
20 30 ....10' 
図 14. 4560 R.P.静注による臓器温の菱化 
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総括並びに考按
著者は先(9)に各種の抗H剤の体温下降作用及び麻
酔増強作用について研究し，その中でも 3015R. P. 
はその作用が比較的強いことを知ったので，今回は 
さらに数種の Phenothiazine系誘導体を選び，麻
酔薬および自律神経遮断薬 Pendiomideなどの関
係につき検索した。
Phenothiazine誘導体の体温下降作用の強さは
及び瀬口 (26)ら多くの研究があるが，その機転はー
様でなく，充分に解明されてはいない。すなわち
Courvoisier et al.∞は化学的副腎別出に類するも
のと述べ， Burn仰はこれに対し批判的であり，その
門下の Kopera & Armitage(20)は筋麻痛が体温下
降に大きな役割を演じているのではなし、かと述べて
いる。一方 Laborit & Huguenard(21)は自律神経
遮断による基礎代謝の低下及び間脳における作用に
ついて述べ瀬口(26)らも Luminalとの作用を比較し
て脳幹部侵襲を報告し，田坂〈加〈仰は発熱、物質によ
る発熱時に 4560R. P.を投与した際，深部温の急l唆
な下降と四肢末端温の上昇とを観察し，深部温の急
激な下降は熱産生の抑制と体内温度分布の斐動によ
るものと述べ，叉 4560R. P.を前処置して、温穿刺を
行った場合，発熱を起すといわれる部位の穿刺にお
いても温下降が現われることを認めて，間脳部との
関係を重視している。木本及び羽田野(14) ~ 4560を
含む Cocktai1lytiqueを使用して深部温の下降と
四肢末端温の上昇を観察している。これらの成績は 
4560 R. P.の作用が主として問脳部にあることを示
してし、るが，著者の実験においても 4560R. P.はつ
わ、に強力に体温下降作用をあらわし，環境気祖のf~
下とともにその傾向が強められ，またこの場合の生
体各臓器温の菱化のうち脳温殊にその深部温ιに最も
早く斐化がみられ，このことは教室の萩原(11)ら及び
清水(27)らの脳波所見が同様に深部脳波の変a動が著
しいという点で一致するところがあり，その中枢に
おける主なる作用点を類推しうるのである。 
Phenothiazine誘導体の中枢作用に関する教室
の成績の一部はすでに小林教授(16) (17) (18) (19)により
報告されているが，それによると村山(23)(24)は椎骨
動脈注射により静脈注射では作用をみない少量の 
4560 R. P.で呼吸及び血圧に愛化が現われ，叉第 3
脳室注入によっても少量で呼吸，血圧に影響あるこ
とを観察し，一方大脳皮質除去動物の Shamrage 
現象が 4560R. P.によって抑制されることも認め，
また小倉(12)(19)は脳の NH4発生及び脳内に注入し 
た p32の代謝の密化など，生化学的方面からみても
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脳幹部に著しい抑制が現われることを観察し，更に 
Glutamine脱茨酸酵素および脳内、昨離 Amino酸
に対する Phenothiazine誘導体の作用を比較検討
し， 4560 R. P.が最も作用強く 2987 R.P.は弱し、こ
とを認めている。橋本(12)のマウス脳各部の酸素消
費量の測定結果も 3015R. P.，2987 R.P.，4560R. 
P.の順に間脳，中脳の抑制は著しいし，また著者の
経験したように， 4560R. P.と麻酔薬殊に M.H.麻
酔との協力態度より考察すれば， Phenothiazine誘
導体による体温下降が脳幹部侵襲による体温調節機
構の抑制によることは推測され， Friebel & Kast-
ner(わが Pyramidon応用時に 4560 R.P.の体温下 
降作用が増強するとし、ぅ報告はこれを裏付けるもの 
と思われる。
交感神経切断により体温調節が障害されることは
すでに Sawyer & Schlossberg(25)らによってもみ
られているが， 今回の研究に 4560R. P.と併用し
た Pendiomide(l)による体温下降も Hexametho-
niumによる体温下降(14)(20)と同じく，自律神経遮
断によるものと考えられており，これらの点から 
4560 R. P.との間には体温下降作用につき，その中
枢作用に加えて，自律神経遮断作用の協力が想像さ
れるのである。
さらに Phenothiazine誘導体の前処置によって 
M.H.の麻酔作用は増強され，麻酔時の体温下降も
強く現われ，このような麻酔協力作用は Etherと
の併用によってもみられ，この種の作用は多くの学
〉，32〉〈30〉〈2〉〈21〉〈20〉〈13〈5)者によってもみられているが〈 
その作用は必ずしも一様でなく， 3015 R. P.，2987 

1161，1955. 

9.福島重太郎: 日薬茸誌， 50，108. 1954. 

R. P.， 4560 R. P.の順に強力となる。 またこれら
を低温環境におけば，さらにその作用が薯しくなる
が，これらの薬物の主な作用点からみて当然のこと
であろう。
摘要 
Phenothiazine誘導体の体温下降作用及び麻酔
剤に及ぼす影響を追究し，その機転について考察し
た。叉 Pendiomideの体温及び麻酔作用に対する
作用も観察し， Phenothiazine誘導体と併用した
場合についても検討した。 
1. Phenothiazine誘導体の体温及び麻酔作用
に及ぼす影響は 3015R. P.，2987 R. P.，4560 R.P. 
の順に大となる。 
2. しかして M.H.麻酔に及ぼす影響は Ether
麻酔における場合より著しく現われた。 
3. M.H.麻酔に及ぼす影響は環境気温の相異に
より菱化L，高温では軽度に，低温では増強して現
われた。 
4. 本実験に使用した Phenothiazine誘導体に
おいては，体温下降作用と麻酔増強作用との聞に平
行関係が見られた。 
5. Pendiomideは体温下降作用を有する。そし
て増量した場合は M.H.の麻田q'時間の延長が現わ
れた。
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